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초점분절사구체경화증에서 발세포병증과 형태 변화
연세대학교 의과대학 병리학교실 
정 현 주
Podocytopathy and Morphologic Changes in 
Focal Segmental Glomerulosclerosis
Podocytopathy is glomerular lesions characterized by podocyte injury. It is 
observed in various glomerular diseases, but minimal change disease and 
focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) are the prototypes. In this review, 
morphologic features of podocyte injury and subtypes of FSGS will be reviewed 
briefly.
Effacement of podocyte foot processes is the most common feature of podocyte 
injury. As podocytic injury progresses, intracytoplasmic vacuoles, subpodocytic 
cyst, detachment of podocytes from the glomerular basement membrane and 
apoptosis develop. Glomerular capillary loops in epithelium-denuded area undergo 
capillary collapse. Synechia and hyalinosis may accompany this lesion. To manifest 
segmental sclerosis, podocyte loss above a threshold level may be required. Injured 
podocytes can injure neighboring intact podocytes, and thereby spread injury within the 
same lobule. 
FSGS can be categorized into five subtypes by morphologic characteristics; 
not otherwise specified (NOS), perihilar, cellular, tip, and collapsing types. Each 
subtype has been reported to show different clinical courses and associated 
conditions, but there are controversies on its significance. 
With recent progress in the discovery of genetic abnormalities causing FSGS 
and plasma permeability factors, we expect to unravel pathophysiology of FSGS 
and to understand histological sequences leading to FSGS in near future. 
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서론
발세포(podocyte)는 사구체 모세혈관고리의 바깥쪽을 덮고 있는 고도로 
분화된 상피세포이며, 사구체기저막, 내피세포와 함께 사구체여과장벽을 구
성하고 있다. 발세포병증은 발세포의 손상을 동반하는 질환이라고 정의될 수 
있다. 발세포가 손상받으면 혈장의 초여과 현상에 장애가 나타날 수 있어 단
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백뇨가 흔히 발생하게 된다. 발세포의 손상은 다양한 신
장 질환에서 흔하게 관찰되는 데, IgA신병증, 막사구체신
염 등 원발성 사구체신염이나 당뇨병성 신증, 루프스신염, 
이식신에서도 발세포 손상이 동반된다고 보고되었다. 그러
나 일반적으로 발세포병증은 발세포의 손상이 주요 병인
으로 작용하여 소아 신증후군을 일으키는 미소변화질환
(minimal change disease)과 초점분절사구체경화증(focal 
segmental glomerulosclerosis, 이하 FSGS)을 의미하는 용
어로 사용된다. 본 글에서는 발세포의 손상이 분절사구체
경화를 일으키는 과정을 형태 변화를 중심으로 설명하고
자 한다. 
발세포의 형태 변화
발세포가 손상을 받으면 손상의 정도와 시기에 따라 다
양한 형태 변화가 관찰된다. 발세포의 손상이 경미하면 광
학현미경 하에서 발세포의 크기나 모양, 분포에 큰 변화
를 보이지 않는다. 그러나 전자현미경으로 관찰하면 발돌
기가 소실된 것을 볼 수 있다. 발돌기는 발세포의 주돌기
(major process)에서 가지쳐서 나온 가느다란 발 모양의 
돌기로 인접 발세포에서 가지친 발돌기와 서로 깍지를 끼
듯이 맞물려서 사구체기저막에 붙어있다. 발돌기가 소실
된다는 것은 주변 발세포에서 나온 발돌기와 달라붙는 것
이 아니라 손상된 발세포의 발돌기가 더 이상 가지치는 구
조를 유지하지 못하기 때문에 발세포의 모양이 단순해지
는 것을 의미한다. 발돌기는 액틴(actin)으로만 구성되어 있
는 조직이다. 따라서 발돌기의 소실과 함께 액틴세포뼈대
(actin cytoskeleton)의 재분포가 일어나게 되며 액틴 다발
이 사구체기저막에 평행하게 분포하게 된다. 발세포의 손상
이 더 진행되면 발세포 세포질 내에도 변화가 나타나며, 심
하면 광학현미경으로도 변화를 관찰될 수 있다. 세포질 내 
공포는 다양한 크기의 둥글거나 난원형의 소포로 소포 내
의 내용물은 잘 관찰되지 않는다(Fig. 1). 이와 유사하게 보
이는 것으로 발세포하 낭(subpodocytic cyst)이 있다. 이 
구조도 내용물이 없는 빈 공간으로 보이지만 그 위치나 발
생 기전이 세포질 내 공포와 전혀 다르다. 이 낭성 병변 또
는 터널은 사구체기저막과 발세포 세포막 사이에 생긴 공
간으로 사구체 모세혈관에서 여과된 여과액이 보만강으로 
빠져나가지 못해서 낭처럼 늘어나 보이는 것이다[1]. 발세
포의 손상이 좀 더 뚜렷해지면, 발세포가 사구체기저막으
로부터 떨어져 나가고(Fig. 2) 자멸사가 일어나 발세포가 소
실된다[2, 3]. 발세포가 소실되면 세포질로 둘러싸이지 못
한 사구체 모세혈관고리 부위가 점차 좁아져서 막히게 되
고, 모세혈관고리의 경화로 진행한다. 한편 사구체기저막과 
떨어진 발세포 사이의 공간에는 세포외기질이 기저막에 평
행하게 침착된다. 이 외에도 사구체의 모든 모세혈관고리가 
막히는 전경화, 모세혈관의 내피하 기저막에 유리질 침착
(hyalinosis), 사구체 모세혈관 고리와 보먼주머니와의 유착 
등의 다양한 비특이적 변화가 분절사구체경화가 있는 조직
에서 같이 관찰될 수 있다. 
발세포가 소실되어 분절경화가 나타나기까지에는 한 
두 개의 발세포의 소실만으로는 충분하지 않으며, 한 분
절내의 인접한 여러 발세포가 소실되어야 한다. 즉 발세
Fig. 1. Intracytoplasmic vacuoles. Variable sized intracytoplasmic 
vacuoles (arrows) are seen in the podocyte cytoplasm. Epithelial 
foot processes are diffusely effaced (original magnification, 
x10,000).
Fig. 2. Foot process detachment. Podocyte foot processes 
are detached (arrows) in one capillary loop. Subendothelial 
accumulation of nodular electron dense material is also present 
in this area (original magnification, x10,000).
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포 소실 정도에 일정한 문턱값(threshold)이 요구된다. 2005
년 Wharram 등[4]은 발세포 내 사람의 디프테리아독소 
(diphtheria toxin) 수용체를 표현하는 트랜스제닉 백서
(transgenic rat) 모델을 이용해서 발세포의 소실 정도가 분
절성 경화 발생에 중요함을 증명하였다. 디프테리아독소를 
트랜스제닉 백서에 주사하면 발세포 소실 정도에 따라 사구
체 형태, 단백뇨, 신기능의 변화가 달라진다. 즉 발세포 소실
이 0-20%면 메산지움 확장이 관찰되고 일시적인 단백뇨가 
나오지만 신기능은 정상이며, 소실이 21-40%면 분절경화가 
나타나며 단백뇨가 지속적으로 나오고, 소실이 40%를 넘으
면 분절 및 전구경화가 나타나며 단백뇨 정도는 심해지며 신
기능이 감소한다고 하였다. 이처럼 분절경화의 유발에 일정 
부분이상의 발세포의 소실이 요구되지만, 발세포가 소실되
는 정도가 처음에는 많지 않아도 사구체내 전파 현상을 통
해 퍼짐으로써 그 범위가 확대될 수 있다. 2011년 Matsusaka 
등[5]은 키메라생쥐(chimeric mice) 모델을 만들어서 손
상된 발세포가 주변의 정상적인 발세포로 손상을 전파하
는 현상을 증명하였다. 이 동물모델은 한 사구체 내에 면역
독소인 LMB2에 대한 수용체인 hCD25를 표현하는 발세포
와 hCD25 음성으로 사람의 태반알칼린인산효소(placental 
alkaline phosphatase)를 표현하는 발세포 두 종류를 가
지고 있다. 연구자들은 생쥐에 LMB2를 주사했을 때 LMB2
에 대한 수용체인 hCD25를 표현하는 발세포에서 nephrin
의 발현이 감소했을 뿐 아니라 hCD25 음성인 발세포에서도 
nephrin의 발현이 감소하고 desmin의 표현이 증가되며 발
돌기가 소실되는 현상을 관찰하였다. 따라서 발세포의 손상
과 소실이 매우 심하거나 또는 초기의 발세포의 손상은 적더
라도 점차 주변 발세포로 손상이 퍼져서 일정 수준에 도달
하면 분절경화가 초래된다고 추정할 수 있다.
분절경화의 세부 유형
FSGS는 사구체 모세혈관 고리가 부분적인 허탈을 보이는 
전형적인 소견 외에도 glomerular tip lesion [6, 7], cellular 
lesion [8], collapsing glomerulopathy [9], perihilar lesion 
등 [10, 11]의 특징적인 다른 형태로 나타날 수 있다. 1984년 
Howie 등[6]이 사구체의 세뇨관극 근처에 병변이 있는 경우
를 “glomerular tip lesion”이라 기술하였다. 연구자들은 이 소
견이 있는 FSGS는 그렇지 않은 FSGS에 비해 임상 경과가 양
호하고 스테로이드 치료에 잘 반응한다고 기술하였다. 1985
년 Schwartz 등[8]은 사구체 모세혈관 내 세포 수가 증가하
며, 거품세포나 백혈구의 침윤, 농축 핵 파편의 침착 등이 관
찰되는 병변을 “cellular lesion” 이라 명하였다. “collapsing 
glomerulopathy”는 1986년 Weiss 등[9]이 처음 제안하였
다. 이 병변은 전구성으로 사구체 모세혈관이 허탈을 일으키
는 것이 특징인데 심한 신증후군이 나타나고 신부전으로 빠
르게 진행하는 특징을 가진다고 기술되었다[12-17]. 마지막
으로 “perihilar lesion”은 사구체의 문(hilum) 가까이에 사
구체경화가 있는 것으로 비만 등에 의한 이차 FSGS에서 더 
흔히 보일 수 있다고[18] 보고되었다. 그러나 이 아형들에 대
한 설명이 저자들마다 달라 cellular형과 collapsing형을 혼
동하거나 혼용하기도 하였다[12]. 2004년 D’Agati 등[19]은 
이러한 여러 형태학적 아형의 표준화된 분류를 제안하였다. 
이 FSGS 분류는 광학현미경 소견을 기초로 not otherwise 
specified (NOS)형, perihilar형, cellular형, tip형, collapsing
형의 다섯 가지 유형으로 나누며, 한 생검 조직에서 관찰되
는 분절경화의 모습을 종합하여 한 가지 아형으로만 분류한
다. 따라서 다섯 유형에서 순서대로 하나씩 배제를 하면서 
아형이 결정된다. 그 순서는 collapsing형, tip형, cellular형, 
perihilar형, NOS형 순이다. 분류에 지침이 되는 인자는 사구
체내 분절경화의 위치, 보먼주머니와 유착의 위치, 모세혈관
의 허탈과 발세포의 증식이나 비대, 거품세포나 백혈구의 침
윤, 농축 핵 파편의 침착 등의 존재 유무 및 정도이다.
Collapsing형은 다섯가지 유형 중 가장 먼저 진단되는 아
형이다. 1개 이상의 사구체에서 모세혈관 고리의 전구성 또
는 분절성 허탈이 존재하며 발세포의 증식 또는 비후가 동반
된다. Tip형은 병변의 위치가 근위 세뇨관 기시부에 접한 모
세혈관고리의 25%, 즉 tip domain에 국한되어 있다. 사구체 
모세혈관고리는 부분적으로 보먼주머니와 유착되거나 혹은 
발세포가 벽세포(parietal cell) 또는 세뇨관 상피세포와 유
착되어 있다. Cellular형은 tip형과 collapsing형을 제외하고
나서 진단되며, 사구체 모세혈관 내부에 세포 침윤이나 증식
이 관찰되는 경우로 거품세포나 농축 핵 파편 등이 보일 수 
있다. Perihilar형은 collapsing형, cellular형, tip형을 제외한 
다음 진단되고, 적어도 한 개의 사구체에서 사구체 문 옆 유
리질 침착이 동반되어야 하며, 이러한 사구체의 비율이 전체 
사구체의 반을 넘어야 한다. 마지막으로 NOS형은 앞서 기술
한 어떤 아형에도 속하지 않는 경우이다(Fig. 3). FSGS를 이
상의 특징에 따라 나누어 볼 때 저자의 연구를 포함한 여러 
연구에서 NOS형이 가장 흔하였으나, 다른 아형의 빈도는 연
구자에 따라 차이가 있었으며 collapsing형과 cellular형은 
대체로 드물었다[20-23]. 
FSGS의 아형들은 형태적 특징 외에도 아형에 따라 임상 
경과나 스테로이드 치료에 대한 반응 등 예후와도 관련성이 
있다. cellular형, collapsing형, tip형에서 신증후군의 발현 빈
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도가 높다고[21, 22] 보고되었다. collapsing형은 관해율이
나 만성 신부전으로 진행할 확률이 다른 아형보다 높은 반
면 tip형은 관해율이 가장 높고 신부전으로 진행할 확률도 
가장 낮다고 하였고, cellular형은 이 두 아형의 중간 정도라
고 보고되었다. 저자도 아형에 따른 분류를 해서 임상 경과
와 비교해 본 바, 신증후군 발현 빈도는 tip형과 collapsing
형에서 높았으며 혈청 크레아티닌 수치는 cellular형과 
collapsing형에서 높았다[23]. 
FSGS의 아형에 따라 흔히 동반되는 임상 조건들이 다르
다고 보고되었다. Collapsing형은 HIV, Parvovirus B19 감
염, pamidronate 독성과 관련 있으며, Perihilar형은 거대과
소콩팥단위증(oligomeganephronia), 일측 신장무형성증
(unilateral renal agenesis), 신이형성증(renal dysplasia) 등 
기능하는 신원의 수가 현저히 감소된 경우 또는 원래 신실
질의 양은 정상이었으나 고혈압 등으로 신장 실질이 파괴
되는 경우에 흔히 관찰된다. 아형에 따라 관련된 병인도 다
르다. Perihilar형은 신실질의 감소에 따른 구조와 기능의 
적응변화에 의해 매개된다고 생각되는 반면, tip형은 단백
질이 풍부한 여과액이 사구체의 근위 세뇨관쪽으로 몰리
면서 생기는 와류에 의해 발세포가 압력을 받아 손상된다
고 추정된다[24]. Collapsing형은 발세포의 역분화로 생각
한다. 일반 염색 하에서는 발세포가 정상처럼 보여도 면역
조직화학염색으로 발세포의 표현형이 변화된 것을 확인할 
수 있다. 즉 정상의 성숙한 발세포에서 염색되는 nephrin, 
synaptopodin, podocalyxin, GLEPP-1, WT-1 등의 염색이 
소실되는 반면, 발세포의 세포질 내 cytokeratin이나 CD68 
등이 염색된다. 또한 정상 발세포는 증식을 하지 않는 데 
반해 collapsing형의 발세포는 증식하여 세포 핵 내 Ki67
이 염색되는 것을 확인할 수 있다[25-27]. 그러나 FSGS의 
아형 별 병인, 임상 및 병리 소견과 예후의 차이에 대하여
는 아직도 논란이 있다. 같은 FSGS 아형이라 하더라도 원
발 또는 속발로 발생할 수 있다. 한 환자에서 다른 아형의 
분절경화를 보이는 사구체들이 동시에 섞여있을 수 있으며
[28] 시간 경과에 따라 한 아형이 다른 아형으로 바뀌기도 
한다[29]. 말기신으로 이식을 한 경우에도 collapsing 형은 
대개 같은 유형으로 이식신에 재발한다고 보고되었으나 원
래 유형과 재발 유형 사이에는 관련이 없다는 보고도 있다
[30]. 
이상의 소견을 종합하면 FSGS는 발세포의 점진적인 손
상과 소실에 의해 발생한 비가역적인 발세포병증으로 다양
한 원인과 병인이 관련된다고 할 수 있다(Fig. 4). 2000년대
에 들어와 slit diaphragm 및 발세포 세포질 내 존재하는 여
러 물질의 유전자 이상으로 기인한 유전성 FSGS의 보고가 
증가하고 있으며[31], 최근 혈액 내 투과인자(permeability 
factor)의 성분을 규명한 논문도 보고되어[32] 이와 관련하
여 형태 변화 및 병태생리를 설명하고자 하고 있다. 앞으로 
더욱 많은 유전적 정보와 함께 이와 관련된 인자들에 대한 
체계적인 연구가 이루어지면 FSGS에서 관찰되는 조직 변
화나 병태생리를 더 잘 설명할 수 있을 것으로 기대해 본다.
요약
발세포병증은 발세포의 손상을 특징으로 하는 사구체질
환이다. 발세포의 손상은 여러 사구체질환에서 관찰될 수 
있으나, 미소변화질환과 FSGS에서 주요 병인으로 작용한
다. 이 글에서는 FSGS에서 발세포 손상의 형태 변화와 분
절경화의 유형을 설명하고자 한다. 
발세포가 손상되면 형태 변화로 발돌기의 소실, 발세포 
세포질 내 공포, 발세포하 낭 등이 관찰되며, 심하면 발세포
Fig. 3. Morphologic subtypes of FSGS. This illustration depicts characteristic features of tip, perihilar, 
cellular, collapsing and NOS variants. Areas marked by ovoid black circles show affected sclerotic 
areas and white dots indicate increased intracapillary cells. Glomerular capillary obliteration or nar-
rowing is shown as triple lines.
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의 탈락 및 자멸사가 관찰된다. 그러나 분절경화가 초래되
기까지에는 일정 수준 이상의 발세포의 소실이 있어야 하
며, 손상된 발세포는 동일한 사구체 소엽 내 주변 발세포
로 손상을 전파하여 병변이 커지게 된다. FSGS는 광학현
미경 소견을 기초로 NOS형, perihilar형, cellular형, tip형, 
collapsing형의 다섯 가지 유형으로 나뉜다. 각 아형에 따
라 임상 경과나 스테로이드 치료에 대한 반응이 다르고 흔
히 동반되는 임상 조건들도 다르다고 보고되었으나 이에 대
하여는 아직도 논란이 있는 실정이다. 
앞으로 FSGS 발생에 관여하는 유전 정보와 혈액 내 투
과인자의 성분 등 관련된 인자들에 대한 체계적인 연구가 
이루어지면 FSGS에서 관찰되는 조직 변화나 병태생리를 
더 잘 설명할 수 있을 것으로 기대해 본다.
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